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Summary

Objective: To compare the efficiency of carbamazepine
(CBZ) vs haloperidol (HLP) in the treatment of patients with a
bipolar affective manic disorder.

Method: we studied 20 inpatients with an acute manic dis-
order (DSM-III-R) between 18 and 55 years of age. Those
who had received psychotropic drugs in the last two weeks,
had a physical disorder or showad dangerous and/or disrup-
tive behavior, were excluded.

At baseline, the patients were assessed with the Brief
Psychiatric Rating Scale (BPRS), the Bech and Rafaelsen
Mania Assessment Scale (MAS) and the DiMascio Ex-
trapyramidal Symptoms Scale (DM), thereafter the patients
were rated with these scales weekly during five weeks.

The patients were randomly assigned to one of two
groups: CBZ or HLP. The daily drug doses at the beginning of
the study were three identical capsules, each containing
200 mg of CBZ or 5 mg of HLP. If the patient showed a de-
crease of < 25% in the weekly MAS and BPRS scores, the
dose was increased by one capsule per day until a dose of 8
capsules was reached or the therapeutic response was ob-
tained (an improvement in MAS and BPRS scores > 25%).

Results: 75% of the subjects were females and the overall
mean age was 35.3 +11.1 years.

At the beginning of the study, the severity of the symptoms
was similar in both groups (MAS: CBZ 30.7 £3.3 vs HLP
273+7.1, BPRS: CBZ 242+ 8 vs HLP 20.45 + 6.8). The
one factor ANOVA for repeated measures, showed that the
therapeutic response was similar for both groups in the MAS
[F(1,13) = 1.02, p = n.s], as in the BPRS (F < 1). improve-
ment throughout time, both in the MAS [F(5,5) = 29.98,
p < 0.001], as in the BPRS [F(5,5) = 25.42, p < 0.001] were
significant. Changes were observed from the first week of

* Division de Investigaciones Clinicas del Instituto Mexicano de Psi-
quiatrfa. Calz. México-Xochimifco 101, Col. San Lorenzo Huipuico,
Tlalpan, 14370 - México D.F.; y Departamento de Psiquiatifa y Salud
Mental de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Auténo-
ma de México, México D.F,

** Hospital Psiquiatrico Fray Bemardino Alvarez, $S; actualmente en
el Hospital Psiquiatrico de la SS en Le6n, Guanajuato, México.

*** Direccién de Salud Mental, Rehabilitacion y Asistencia Social, Se-
cretaria de Salud, México D.F.

44

treatment (MAS: CBZ 23% vs HLP 30% of improvement;
BPRS: CBZ 30% vs HLP 2 3 % of improvement).

In contrast, the DM scores showed differences between
groups [F(1,13) = 63.16, p < 0.001]; also, the effect of time
was significant [F(5,5) = 4.71, p < 0.001]. The final DM scores
were: CBZ 0.17 +0.41 vs HLP 4.6 £ 2.5).

Besides, a higher frequency of psychomotor agitation was
observed in the CBZ group (50%) than in the HLP group
(10%).

Conclusions: data shows a similar antimanic effect of CBZ
and HLP. This suggests that CBZ might be a first choice treat-
ment in the management of acute manic episodes without
significant psychomotor agitation.

Resumen

Obfetivo. Comparar la eficiencia de la carbamazepina
(CBZ) vs. el haloperidol (HLP) en el contro! de la sintomatolo-
gia de pacientes con un trastorno afectivo bipolar en la fase
de mania {DSM-lI-R).

Material y método. Se trata de un ensayo clinico controla-
do en el que se evaluaron pacientes internados con un episo-
dio de mania agudo, sin importar su sexo y entre los 18 y los
55 afios de edad. Se excluyeron a aquellos que hubieran re-
cibido medicamentos psicotrépicos en las tltimas dos sema-
nas, que tuvieran alguna enfermedad fisica o alteracién con-
ductual que pusiera en riesgo su integridad fisica o la de los
demas.

Los pacientes se evaluaron con la Escala Breve de Apre-
ciacién Psiquiatrica (BPRS), la Escala para Mania de Bech-
Rafaelsen (MAS) y la de DiMascio para Sintomas Extrapira-
midales (DM) al inicio y después semanalmente por un lapso
de 5 semanas.

Los sujetos se asignaron aleatoriamente a uno de dos
grupos: CBZ o HLP, las dosis iniciales fueron de 600 mg y
15 mg al dia respectivamente, en cépsulas idénticas (3 cap-
sulas). Si en las evaluaciones subsecuentes la mejoria ara
menor al 25% en las calificaciones del BPRS y el MAS, la do-
sis se incrementaba de una capsula al dia hasta un maximo
de 8 por dia.

Resultados. Se estudié a 20 pacientes, 75% del sexo fe-
menino y 25% del sexo masculino, con una edad promedio
de 35.3 = 11.1 afos. La severidad de la sintomatologia fue
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similar en ambos grupos al inicio dei estudio (MAS: CBZ
30.7 £33 vs HLP 27.3 + 7.1; BPRS: CBZ 24.2 + 8 vs. HLP

20.45 % 6.8) . El ANOVA de un factor para medidas repeti-
das mostré un comportamiento similar de los grupos en el
MAS (F(1,13) =102, p=ns)yenelBPRS (F< 1)y una
mejorfa significativa a lo largo del tiempo, tanto en el MAS
[F(5,5) = 29.98, p < 0.001], como en el BPRS [F(5,5) = 25.42,
p < 0.001)]. Esto se produjo desde la primera semana (MAS:
CBz 23% vs. HLP 30% de mejoria; BPRS; CBZ 30% vs. HLP
23% de mejoria).

En contraste, las calificaciones del DM difirieron significa-
tivamente entre los grupos [F(1,13) = 63.16, p < 0.001]y a lo
largo del tiempo [F(5,5) = 4.71, p < 0.001}; las calificaciones
finales fueron: CBZ 0.17 £ 0.41 vs. HLP 4.6 + 2.5. Se obser-
v6, una frecuencia mayor de cuadros de agitaciéon psicomo-
triz en el grupo de CBZ (50%) que en el de HLP (10%).

Conclusiones. Los datos muestran un efecto antimaniaco
de la CBZ similar al del HLP por lo que se sugiere como ma-
nejo unico y de primera eleccién en pacientes con un episo-
dio agudo de mania poco agitados.

Introduccién

Los primeros reportes acerca del uso de la carba-
mazepina (CBZ) en la epilepsia (5,6,14) mencionan
que esta droga tiene efectos favorables sobre las alte-
raciones del afecto —conducta maniatiforme y sinto-
mas depresivos—, la apatia, la ansiedad, las aluci-
naciones y algunas ideas delirantes.

Klein {(12) y Lenzi (13), en sendos estudios clinicos,
mostraron que la CBZ, administrada junto con neuro-
Iépticos a pacientes con un trastorno esquizofrénico o
esquizoafectivo, permite el uso de dosis menores de
antipsicoticos y disminuye la intensidad y frecuencia
de las conductas agresivas. Post (20,21) propone que
el efecto inhibidor de la agresidon de la CBZ es inde-
pendiente del diagnéstico psiquiatrico de los pacien-
tes.

También, la CBZ parece ser Util, en el manejo far-
macolégico de las alteraciones conductuales agudas
del trastorno limitrofe de la personalidad (7), en algu-
nos sfndromes orgénicos cerebrales (1,9,15,27) y en
ciertos trastornos de ansiedad (11).

Eltratamiento médico estandardeltrastorno bipolar
(TB) en fase maniaca con litio, con neurolépticos o
ambos, puede dar lugar a un numero importante de
efectos colaterales y complicaciones. La aparicién de
un sindrome parkinsénico, de acatisia, de distonias de
torsiény de disquinesia tardia complican y entorpecen
el manejo de este cuadro (18). De hecho, se considera
al TB como un facter de riesgo para el desarrollo de
las complicaciones mencionadas (26,29). Ademas, en-
tre 30% y 40% de los pacientes con un TB, son resis-
tentes al carbonato de litio (10).

Lo anterior ha motivado la busqueda de alternati-
vas, tanto para el manejo agudo como para la profila-
Xis farmacolégica de los episodios maniacos, se pro-
pone a la CBZ como una de ellas.

En 1977, Takezaki (28), en un estudio abierto con
10 pacientes con un episodio maniaco agudo —que re-
cibian fenotiazinas junto con la CBZ-mostré la prime-
ra evidencia de la eficacia clinica de esta dltima en el
TB. Posteriormente, Post y Ballenger (2,20,22) en una
serie de 17 estudios —tanto abiertos como ensayos cli-
nicos controlados— que incluyd a 254 pacientes, revi-

saron los efectos terapéuticos de laCBZ enel TBy el
trastorno esquizoafectivo; encontraron que 60% de los
pacientes tuvo una mejoria de leve a moderada con la
administracion de CBZ. En la mayoria de estos estu-
dios se comparé a la CBZ con placebo o con el trata-
miento convencional con sales de litio. Esto mismo se
observa en la literatura mundial, son pocos los repor-
tes de estudios que contrastan la eficacia de la CBZ
en los episodios maniacos agudos con la de los neuro-
lepticos. Okuma (16), en un ensayo clinico controlado
con 60 pacientes maniacos, utilizé la clorpromazina
(CPZ) como droga de comparacién, observé que la
CBZ, a dosis de 550 mg al dia, tiene un perfil antima-
niaco similar al de la CPZ.

Setenta por ciento de los pacientes del grupo que
recibio la CBZ y 60% en los pacientes del grupo de la
CPZ tuvieron una mejoria de moderada a marcada.

También Grossi (8), refiere una mejoria de modera-
da a acentuada en 70% de los pacientes tratados con
CBZ y en 60% de los que recibieron CPZ en un ensa-
yo clinico multicéntrico controlado que incluyé a 37 pa-
cientes con un episodio maniaco agudo.

El Unico trabajo que compara a la CBZ con un neu-
roléptico potente como el haloperidol (HLP) es el de
Brown (4), quien en un ensayo doble ciego, contrasté
la eficiencia de la CBZ (400-1600 mg/d) con la del
HLP (20-80 mg/d) en sélo 8 pacientes maniacos, 5 de
ellos mejoraron.

Otros estudios (17,23), muestran la utilidad de la
CBZ como agente profilédctico en el manejo a largo
plazo de los TB. Aunque hasta el momento los datos
son insuficientes para sacar conclusiones, se ha suge-
rido un efecto terapéutico de la CBZ en la depresion
(24). Al parecer, la depresién del TB responde mejor a
la CBZ que la depresién mayor recurrente.

Como puede observarse en lo expuesto hasta aqui,
existe un cimulo de evidencias que sustentan la efica-
cia de la CBZ en una variedad de trastornos psiquiatri-
cos, particularmente en el manejo del TB en fase de
mania, con la ventaja de que no produce los efectos
colaterales del litio ni fos de los neurolépticos. Sin em-
bargo, la mayoria de los ensayos clinicos han utilizado
placebo o litio como farmaco control y son escasas, y
con pocos pacientes, las investigaciones que han em-
pleado un neuroléptico potente como droga de compa-
racion; por este motivo decidimos realizar el presente
estudio.

Los objetivos de la investigacion fueron:

1) comparar la eficiencia de la CBZ y de la del HLP,
en el control de la sintomatologia afectiva y psicéti-
ca en pacientes con un episodio maniaco agudo;

2) determinar la relacion existente entre la respuesta
antimaniaca y los niveles séricos de CBZ y de pro-
lactina (datos no reportados).

Material y método

Se estudié a pacientes internados consecutiva-
mente en un hospital psiquiatrico, cuyo diagnéstico
fuera el de TB en fase maniaca, o trastorno esquizoa-
fectivo en fase maniaca, de acuerdo a los criterios del
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DSM-III-R que satisfacian los siguientes criterios de in-
clusién: entre 18 y 50 afios de edad; cualquier sexo;
ausencia de enfermedad fisica 0 embarazo (determi-
nada por la historia clinica y exdmenes de laboratorio
de rutina); ausencia de alteraciones electroencefalo-
graficas; que no hubieran recibido medicamentos psi-
cotrépicos en las Ultimas dos semanas; ausencia de
alteraciones conductuales que pusieran en riesgo la
integridad fisica del paciente, de los demas o de am-
bos (agitacion severa, agresividad fisica); y, que firma-
ran una carta de consentimiento (tanto el paciente
como el familiar responsable).

Se utilizé un disefio doble ciego, es decir, fue un
estudio prospectivo, longitudinal y controlado. Las dro-
gas se administraron en capsulas idénticas. La dosis
diaria maxima de CBZ fue de 1,600 mg y la de HLP de
40 mg. Cada capsula contenia 200 mg de CBZ 0 5 mg
de HLP; el nimero méaximo de capsulas administradas
en un dia, para ambas drogas, fue de 8. Inicialmente,
el paciente recibié 3 cdpsulas al dia divididas en 3 to-
mas, la dosis se aumentaba en una céapsula al dia se-
gun se indica adelante.

Las evaluaciones diagnésticas (dia 0) para incluir a
un paciente en el proyecto se realizaron por dos inves-
tigadores; uno efectud una entrevista clinica no estruc-
turada, en tanto que el otro permanecia como obser-
vador. Siambos estaban de acuerdo en el diagnéstico,
el paciente se incluia en el estudio. En caso contrario,
se discutia el diagndstico para decidir si satisfacia o
no los criterios de inclusién. Posteriormente, mediante
un sorteo, se asigno a cada paciente aleatoriamente a
uno de dos grupos: CBZ o HLP.

Las evaluaciones clinicas, basal y subsecuentes,
se realizaron por dos investigadores, ciegos al grupo
al que pertenecia el paciente, inmediatamente antes
de que se administrara la dosis matutina (10 a 12 hrs
después de la Ultima toma). Se calificé a los pacientes
con la Escala Breve de Apreciacién Psiquiatrica modi-
ficada por Bech y Rafaelsen (BPRS) (3), la Escala
para Mania de Bech-Rafaelsen (MAS) (3) y la de Sinto-
mas Extrapiramidales de DiMascio (DM) (19). El pri-
mer dia se tomé una muestra de sangre para la deter-
minaciéon basal de niveles séricos de prolactina,
biometria hematica, quimica sanguinea y pruebas de
funcionamiento hepatico, coincidiendo con las evalua-
ciones subsecuentes se tomd una muestra sangui-
nea para determinar los niveles séricos de CBZ y pro-
lactina.

La primera evaluacion subsecuente se llevd a cabo
el dia 7 y después cada semana durante 5 semanas.
Cuando se observaba una disminucién > 25% en la
puntuacién del BPRS —con respecto a la basal-en las
evaluaciones subsecuentes, se mantenia la dosis ini-
cial. Si, por el contrario, la disminucién en la califica-
cién del BPRS era < 25%, se incrementaba la dosis en
1 cépsula al dia, hasta alcanzar la respuesta clinica
(disminucién > 25% en la puntuacién de BPRS res-
pecto del basal), o bien, llegar a la dosis maxima
(8 capsulas/d).

En caso de que un paciente presentara agitacion
extrema se le administraban 5 mg de HLP por via in-
tramuscular, hasta una ampolleta cada 2 horas, regis-
trandose motivo y hora. Cuando el paciente requeria
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mé&s de 10 mg/d o bien méas de 10 mg/semana, se
daba de baja y se consideraba fracaso terape(tico.

Si las calificaciones en |la escala DM eran > 2 se
administraba biperiden 8 mg/d dividido en 2 tomas.
Estos datos se consignaban en la cédula de cada pa-
ciente.

Se evité el administrar algin otro medicamento;
en el caso de que esto fuera necesario, se daba de
baja al paciente y se consideraba como fracaso tera-
péutico.

Para el anélisis se utilizaron los estadisticos conve-
nientes para cada variable segln cumpliera, o no, los
requisitos técnicos para pruebas paramétricas. Los
estadisticos paramétricos para contraste fueron: anéli-
sis de varianza para medidas repetidas, anélisis de
tendencia y prueba t para muestras independientes.
Para evaluar asociacién se calcularon los indices de
correlacion pertinentes. El nivel de alfa se fijé en
0.05, utilizando la correccién de Bonferroni cuando se
requirio.

Resultados

Se estudié a un total de 20 individuos —10 por grupo
de tratamiento—, 15 (75%) del sexo femenino y 5
(25%) del sexo masculino, todos con diagndstico de
TB en fase de mania; excepto uno de ellos, a quien se
le diagnésticé como trastorno esquizoafectivo.

La edad promedio (1 d.e.) de los pacientes fue de
35.3+11.1 afios, con un margen de los 18 a los 56
afios. El grupo de pacientes que recibieron HLP tenia
una edad de 37.4 + 10.4 afios, mientras que la de los
individuos que recibieron CBZ erade 33.3 +11.8 afios,
la diferencia no es significativa (f < 1). La proporcién
por sexo en los grupos fue similar, encontrandose en
el grupo de HLP 80% de mujeres y en el grupo de
CBZ 70%.

La duracion promedio de la enfermedad, en el total
de la muestra fue de 11.8 + 8.2 afios, con un margen
de 0.25 a 25 afios. La duracion de la enfermedad en el
grupo de HLP fue de 12.4 + 7.9 afios vs. 11.0 £9.0
afios en el grupo que recibiéo CBZ (t < 1). En cuanto a
la frecuencia de presentacion de los ciclos, se encon-
tré un promedio general de 2.3 £ 0.8 ciclos por afio,
conun margen de 1 a 4 ciclos. El nimero de ciclos por
afio fue semejante en los grupos (2.4 £0.9vs. 2.1 £
0.7, HLP y CBZ respectivamente, t < 1).

Un paciente del grupo de HLP (10%), abandoné el
estudio al finalizar la segunda semana de tratamiento
por agitacion psicomotriz de dificil manejo. Del grupo
que recibié CBZ, 2 pacientes (20%) abandonaron la
investigacioén al finalizar la segunda semana, uno por
presentar un cuadro de agitaciéon psicomotriz impor-
tante y, el otro, por negativa de sus familiares a que
continuara en el estudio; este Ultimo dejé la investiga-
cién, con un porcentaje de mejoria en el MAS de 40%
y en el BPRS de 29%.

Dos pacientes méas del grupo de CBZ concluyeron
el estudio al final de la 42 semana: uno por presentar
un cuadro urticariforme que ameritd la suspension de!
tratamiento y el otro al solicitar su alta por mejoria. Las
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ANOVA para medidas repetidas:Grupo F(1,13) = 1.0, p = ns;
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Figura 1. Puntuaciones en la escala para mania: carbamaze-
pina vs. haloperidol.

evaluaciones de estos 2 Ultimos pacientes fueron to-
madas en cuenta para ei andlisis final. En total, con-
cluyeron el estudio 80% de los pacientes del grupo de
HLP y 80% de los pacientes del grupo de CBZ.

La dosis promedio alcanzada en el grupo tratado
con HLP fue de 22 + 5 mg/d (margen de 15 a 30
mg/d), mientras que el grupo tratado con CBZ fue de
925 + 260 mg/d {margen de 600 a 1200 mg/d).

El anélisis de varianza (ANOVA) de un factor para
medidas repetidas, mostré un comportamiento similar
de ambos grupos de tratamiento durante las 5 sema-
nas de evaluacién tanto en el MAS (fig. 1) como en el
BPRS (fig. 2); es decir, en ninguna escala se observa-
ron diferencias entre los tratamientos (MAS: efecto del
grupo F = 1.02, gl = 1,13, p = ns; BPRS: efecto del
grupo F < 1).

Alinicio del estudio, la severidad de ta sintomatolo-
gia afectiva y psicética fue similar en ambos grupos,
tanto en el MAS (HLP: 27.3+ 7.1 vs. CBZ: 30.7 £3.3)
como en el BPRS (HLP: 20.4 £ 6.8 vs. CBZ: 24.2 + 8,
t<1). Enambos grupos la severidad de la sintomato-
logia disminuyé significativamente a lo largo del tiem-
po (MAS: efecto del tiempo F = 29.98; gl = 5,65,
p < 0.001; BPRS: efecto del tiempo F = 25.42;
gl=5,65; p <0.001). Desde la primera semana se ob-
servd una disminucion de las puntuaciones totales del
MAS en los dos grupos, que correspondid a una me
joria de 30.5% y de 23.1%, HLP y CBZ respectiva-
mente. También las puntuaciones totales del BPRS al
final de la primera semana disminuyeron de manera
importante en ambos grupos indicando una mejoria
de 22.9% y de 30.6%, respectivamente. Al final de la
quinta semana, el promedio de las puntuaciones para
el grupo de HLP en el MAS fue de 9.0 +7.1 y de
9.0+£7.9 para el grupo CBZ (66.8% y 70.7% de mejo-
ria, respectivamente). Los promedios de las puntua-
ciones finales en el BPRS fueron de 8.7 + 5.3 para el
grupo HLP y de 6.2 + 4.0 para el grupo que recibié
CBZ (57.6% y 74.1% de mejoria, respectivamente).

Ninguna de las interacciones en los ANOVASs resul-
té significativa (MAS: tiempo X grupo, F < 1; BPRS:
tiempo X grupa, F < 1). Lo que indica un comporta-
miento similar de los grupos a lo largo del tiempo.

El andlisis de tendencia indicé un componente li-
near significativo para las dos escalas de sintomatole-

gia psiquiatrica (MAS: F =56.38, gl = 1,13, p < 0.001;
BPRS: F = 49.60, gl = 1,13, p <0.00I); esto es, la ten-
dencia a la disminucién de las puntuaciones totales
en ambas escalas se mantuvo a todo lo largo del
estudio. También el componente cuadratico fue rele-
vante (MAS: F = 12.37; gi = 1,13; p = 0.004, BPRS:
F=23.23; gl=1,13; p<0.001); es decir, la tendencia
a la disminucién de las puntuaciones mostré cambios
entre los diferentes intervalos de tiempo. Tampoco se
observaron diferencias en el comportamiento entre los
grupos, pues las interacciones resultaron no significati-
vas (MAS linear: tiempoXgrupo, F < 1; MAS cuadrati-
co: tiempoXgrupo F = 1.66; gl = 1,13; p = n.s.; BPRS
linear: tiempoXgrupo, F < 1; BPRS cuadratico: tiem-
poXgrupo, F < 1). Las figuras 1 y 2 permiten observar
graficamente este analisis, en las dos es evidente que
los promedios de las puntuaciones disminuyen alo lar-
go del tiempo (componente linear) pero entre algun in-
tervalo y otro los promedios son semejantes, o acaso
un poco mayores modificando el aspecto de la curva
(componente cuadratico).

Elanalisis individual por reactivo del MAS mostrd
un cambio significativo a lo largo del tiempo en am-
bos grupos, especialmente en las siguientes cate-
gorias sintomaticas: actividad motora (F = 3.48,
gl=5,65, p=0.02), fuga de ideas (F = 4.16, gl = 5,65,
p = 0.009), estado de animo (F = 2.74, gl = 5,65,
p = 0.05), autoestima (F = 3.1, gi = 5,65, p = 0.03),
contactofintrusividad (F = 4.46, gl = 5,65, p= 0.007),
suefio (F = 3.18, gl = 5,65, p = 0.03) y trabajo
(F = 10.74, gl = 5,65, p < 0.001). En la categorfa
hostilidad, se evidencid aparte de una disminuciénalo
largo del tiempo (F = 11.48, gl = 5,65, p <0.001), dife-
rencias significativas entre los grupos (F = 7.67, gl =
1,13, p=0.05) y una interaccion significativa (F = 3.34,
gl = 5,65; p = 0.02), observandose un cambio impor-
tante en la aceleracién del contro! del sintoma por el
HLP en relacién a la CBZ (cuadratico: tiempo X grupo,

= 10.35, g1 = 1,13, p=0.03).

Las caracteristicas que permanecieron sin cambios
fueron: la actividad verbal, el volumen de la voz y el in-
terés sexual cuya calificacion, desde el inicio del estu-
dio, era baja.

Las caracteristicas evaluadas por el BPRS, que
mostraron un cambio significativo a lo largo del tiempo

25;....,...4.....A.“.._._,.........A.

Semanas

ANOVA para medidas repetidas:Grupo F < 1;
Tiempo F(5,65) = 25.4, p < 0.001;
Interaccion F < 1.

Figura 2. Puntuaciones en i{a escala BPRS: carbamazepina
vs. haloperidol.
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en ambos grupos de tratamiento fueron: la desorgani-
zacion conceptual (F=3.29, gl=1,13, p=0.02), laau-
toestima exagerada (F = 5.5, gl = 1,13, p = 0.001), la
hostilidad (F =9.97, gl = 1,13, p < 0.001) y la agitacion
psicomotoriz {F = 3.08, gl = 1,13, p = 0.02). En esta
escala, el apartado de hostilidad, presentd una ten-
dencia hacia diferencias entre los grupos (F = 4.68,
gl = 1,13, p = 0.08) resultando, nuevamente significati-
va la interaccion en el componente cuadratico (tiem-
po X grupo, F =7.52, gl = 1,13, p = 0.04).

En contraste con lo observado en la sintomatologia
psiquiatrica, el ANOVA de las calificaciones en la es-
cala DM (fig. 3) para sintomas extrapiramidales indica
diferencias importantes entre los grupos de tratamien-
to (efecto del grupo, F =63.16, gl = 1,13, p< 0.001) y
entre las mediciones semanarias (efecto del tiempo,
F=4.71,9g1=565, p<0.001). En este caso la interac-
cién es significativa (grupoXtiempo, F = 3.99; gl = 5,5;
p = 0.003). Asi, los pacientes que recibieron HLP mos-
traron puntuaciones mas altas que los que recibieron
CBZ; ademas, la severidad de los sintomas extrapira-
midales en el grupo que recibié HLP cambio importan-
temente entre cada evaluacion, mucho més que lo que
sucedi6 con el grupo que estuvo expuesto a la CBZ.

En otro andlisis se considerd como respondedores, a
aquellos pacientes cuyas calificaciones en las escalas
MAS y BPRS mostraron una disminucién mayor o igual
al 25% al final de las 5 semanas de tratamiento. De los
pacientes que recibieron HLP 89% respondid, solamente
un paciente (11%) presentd una mejoria del 15% en el
MAS y del 20% el BPRS. El porcentaje de falta de res-
puesta en el grupo de CBZ fue simitar al observado en el
grupo que recibidé HLP: un paciente (13%) tuvo una me-
joria del 15% en el MAS y del 10% en el BPRS.

Un paciente del grupo de HLP (10%) presenté agi-
tacion psicomotriz que ameritd la administracion de
HLP parenteral extra, por mas de 10 mg/semana, en
la segunda semana, por lo que fue excluido del estu-
dio. En contraste, en el grupo de CBZ, 5 pacientes
presentaron episodios de agitaciéon psicomotriz que
ameritaron la administracion parenteral de HLP (prue-
ba exacta de Fisher = 0.07); sin embargo, solamente
uno de ellos tuvo que ser excluido del estudio.

En cuanto a las complicaciones, so6lo se observd en
el grupo de CBZ un paciente (10%) que desarrollé una
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ANOVA para medidas repetidas:Grupo F(1,91) = 63.2, p < 0.001;
Tiempo F(5,91)=4.7, p = 0.001,
Iinteraccion F(5,91) = 3.9, p = 0.003.

Figura 3. Efectos extrapiramidales: carbamazepina vs. halo-
peridol.
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reaccion urticariforme que llevé a la suspensiéon del
tratamiento. La biometria hematica y las pruebas de
funcionamiento hepatico se mantuvieron dentro de los
valores de referencia.

Discusion

Los resultados del estudio indican que la CBZ es
tan efectiva como el HLP para el control de los episo-
dios maniacos agudos pero produce menos efectos
secundarios extrapiramidales, como era de espe-
rarse.

A pesar de que el nimero de abandonos del proto-
colo fue mayor en el grupo CBZ (26%), s6lo uno de los
dos pacientes sali6 del estudio por agitacion de dificil
control, mientras que el otro presenté una reaccién de
hipersensibilidad, pero mostré una disminucién en las
puntuaciones del MAS y del BPRS mayor del 25%. Si
consideramos como falla terapéutica tanto a los pa-
cientes que no alcanzaron 25% de mejoria en el MAS
y el BPRS al final de la investigacion, como a aquellos
que ameritaron su exclusién del estudio antes de la
quinta semana, el porcentaje de falla con la CBZ es
del 26%, sin embargo, la diferencia con el HLP no es
significativa, acaso por el nimero pequefio de sujetos
en cada grupo.

Llama la atencién que el perfil de mejoria de los
sintomas con ambas drogas sea semejante. Uno es-
peraria que el efecto sedante de la CBZ se asociara
con diferencias en el control de |la hiperactividad y que
la presencia de acalisia en el grupo gue recibié HLP
hubiese dado lugar a diferencias en los apartados de
ansiedad psiquica y ansiedad somatica. Las diferen-
cias en el efecto de los tratamientos en la hostilidad
podrian estar reflejando estas caracteristicas, la
CBZ por su efecto sedante produjo una disminucién
sostenida, en tanto que el HLP dio lugar a un cambio
en la velocidad con una meseta, debido a la aparicién
de la acatisia que fue juzgada por el clinico como hos-
tilidad.

El anélisis de tendencia utilizado en este reporte
permite tener una mejor idea del comportamiento de
las respuestas a lo largo del tiempo, creemos que los
reportes de ensayos clinicos deberian utilizar con ma-
yor frecuencia esta aproximacion.

El margen terapéutico de las dosis de CBZ emplea-
das en esta investigacion, no difirié de lo reportado en
otros trabajos. Sin embargo un analisis de los niveles
séricos alcanzados al igual que su correlacién con las
puntuaciones parciales y totales del MAS y BPRS, asi
como el control de variables como la severidad de la
mania, ansiedad y disforia, son necesarios.

Llama la atencién el hecho de que los porcentajes
de mejoria con la utilizacion de CBZ, fueron mayores
desde la primera semana hasta el final del estudio, en
los sintomas evaluados por el BPRS; que en aquellos
evaluados por el MAS, lo que sugeriria efectos mas
generales de la CBZ.

La eficacia de la CBZ identificada reproduce las ob-
servaciones de los otros tres ensayos clinicos contro-
lados en donde se utiliza algun neuroléptico como dro-
ga control (4,8,16). Nuestra investigacion tiene una



duracién mayor (5 semanas) que los estudios previos
y se utiliza un neuroléptico de alta potencia —como el
HLP. Debe sefialarse, sin embargo que el nimero pe-
quefio de pacientes lleva a considerar con reservas
los resultados, pues la posibilidad de cometer un error
tipo Il, aceptar la hipétesis nula (ausencia de diferen-
cias entre los tratamientos) cuando es falsa, es mayor
en estos casos.

La composicién por sexo de la muestra —predomi-
nantemente femenina (75%)- refleja la mayor preva-
lencia del TB en el sexo femenino. La proporcién de
sujetos masculinos en los grupos fue semejante por lo
que las diferencias observadas, especialmente aque-
llas en la respuesta extrapiramidal, es atribuible a los
tratamientos y no a esta variable. En cuanto a la edad,
nuestra muestra incluy6 un espectro amplio de edades
(18-56 afos), los pacientes dei grupo de HLP tendie-
ron a ser mayores (37.4 afios) que los pacientes del
grupo CBZ (33.3 afios); sin embargo, la diferencia no
es significativa.

La mayoria de los pacientes incluidos en esta in-
vestigacion, fueron individuos con un trastorno de lar-
ga evolucidn (11.8 afios) y con, por [0 menos, un epi-
sodio previo de mania o depresién durante los Ultimos
12 meses; s6lo en uno de los pacientes, el episodio
estudiado se traté del primer episodio, esto puede
constituir un sesgo de seleccién, al haber incluido pre-
dominantemente a pacientes crénicos enfermos con
una larga historia de administracion de medicamentos
antimaniacos y con una pobre respuesta a alguno de
ellos. Se sabe que la administracion crénica de CBZ
produce tolerancia farmacoldgica por induccion del
sistema microsomal hepatico, esto podria explicar la
mayorproporcion de pacientes con conductas disrup-

tivas que ameritaron la administracién de HLP extra en
el grupo de CBZ (CBZ 50% vs. HLP 10%); esta apa-
rente mayor efectividad del HLP para el control de ta-
les sintomas, se circunscribié a las primeras dos se-
manas de tratamiento.

Otras limitantes de nuestro trabajo son: la falta de
control en la historia previa de respuesta farmacologi-
ca, en la historia familiar de trastornos afectivos; el
desconocer la razén de episodios mania/depresién y
la duracioén del episodio indice.

Ninguno de los pacientes incluidos era ciclador ra-
pido (4 o mas ciclos por afio) por lo que resulté impasi-
ble evaluar la eficiencia de la CBZ vs. el HLP en este
tipo de pacientes que, se ha observado, tienen una
buena respuesta a la CBZ.(25)

Podemos concluir que el efecto antimaniaco de la
CBZ es similar al del HLP en el manejo del TB en la
fase maniaca, porlo que se sugiere, dada la severidad
eintensidad de los efectos colaterales adversos delos
neurolépticos, como tratamiento Unico y de primera
eleccidon en el manejo de algunos pacientes maniacos
poco agitados.
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